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Es wurde .gefundcn, dafl VerWndungen *dcr all- 
gemeinen Fofmcl 

X C^ H H 
R N C-C-< , 
X X 

wobei R cinen aromatischen und R, cinen 
heterocyclischen Rest und X WasserstorT oder 
Methyl bedeuten und N: ein tcrtilr gtbundenes 
Stickstoffatom ist. Spasmolytica darstellen, die sich 
irtsbesonderc durch ewic hervorragende WirWung 
J>cim Histaminkrampf auszeichncn. 

ZweckmaBig stcllt man diwe Verbindungen au5 
Ni'triJen der allgemennen Forrnel 



k '\ c / h 

R N CN 

her, wdbei R einen aromatischen und R," cinen 
heterocyclischen Rest. «bedeuten, auf die man in 
Gegenwart von Natriumaimid odcr andercn halogen- 
wasscrstoffakspaltenden Mitteln ein baiisch. suib- 
stituiertes Halogenalkyl der.Fqnmd 

H H 
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HaJ — C — C — K 



3o 



X X 



cinwirken laBt. Solch« Halogcnid* sind.z.B. N-£- 
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emorathvldimcthylamin, N-/?-ChlorathyldmhyI- 
amin, i-Chlor : 2-dimethylaminopropan, N-^Uhlor- 
Stbylpiperidin. N-^ChloratbylpyrroWdin und N-p- 
Chlorathylmorpholm. Durch weiterc Einwirkung 
5 von Grignardrcagens, Natriurnanud und anderen 
' -kann die Cyangruppe unter Ersatz durch cm 
Wasscrstoffatomabgespalten werden. Man kann aoer 
auch die Cvangruppe mit verseifenden Mmeln J*- 
handeln, wobei die intermediar entstehenden Car- 
lo bonsauren unter Ahspahung von KohJendioxyd 
ebenfalls in die tfesuchten Verbindungen uJxrr- 
gehen. 

Beispiel l 

cS2 Gewichtsteile Phenyl pyridyH 2) -acctorutril 

15 vom p. = S4 bis 85? bereitet aus Benzylcyanid, 
2-Chlorpyridin und Natriumamid, werden in 300 
Gewichtsteiien Toluol gelost, mit 13 Gexvichtsteilen 
Natriumamid umgesetzt und anschlieBend bei 30 

ao mit einer Losung von 36 Gewichtsteilcn 0-Chlor- 
athyldimethylaminun 50 Gewichtstealen Toluol ver- 
fettt Bei 50 his 60 0 erfolgt die Reaktaon mit 
diesem Amin. Es wind 2 Stunden^auf 100 his no 
erwarmt, mit Wasser versettt, die Toluollosung 

85 mit Sbcrsdiussigtr Essigsaure ausgezogen und der 
Auszug wieder alkalisch gemacht. Das so crhaltene 
01 wind fraktioniert destilliert. In fast theoretischer 
<^usbeut€ geht das a-Pbenyl-o-pyridyH2)-rd«ne- 
thvlaminobuttersaurenitril heim DestiDieren unter 

ao 0.3 mm bei 150 bis 154° "ber. • . ■ . . . .. 

3 In eine Grignard-Losung aus 43,5 G^nchtsteilen 
Magnesium, lo^Gewichtsteilen Amylbromid und 
loo Gewichtsteiler, Ather laBt man unter gleich- 
zcitieem Abdestillieren des Atbers eine Losung von 

„ -05 Gcwichtsteilen o"Fhcn>0*o-pyridyl-(2)-^diTne- 
" thvlaminobuttersaurenitril in 400 Gcwidrtsteileo 
Benzol einftie&en. EsMvjrd 1 Stunde auf 80 er- 
warmt, danach mit Wasser-Satoaurc zersetzt und 
alkaJisch gemacht. Das ausgeschiedene 01 1st das 
40 1 -Phenyl- i-py ridyl - (2') - 3 - dimethylaminopropan, 

4 das unter 0,3 mm tei 130 his IJ5.° 
A-usheutc entspweht fast der thcoreiischen Menge. 
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Beispiel 2 



49 Gewichtsteile Phenyl thaazolyl- fa) -acetonitrjl 
• vom F. = 42 bis 44°i bereitct aus Bewylcyamd, 
2-Chlorthiazol und- Natriumamid, werden *n 250 
Gewichtsteiien Benzol mit J0, 5 <^ c ^£ 
5 o Natriumamid und 26 Gewichtsteilen ££Uwr 
. athyldimethylamin I Stunde auf 50 b« 6o°_ und 
schliefilich 2 Stunden auf 80 bis 85° erwarmt. 
mit Wasser hehandelt, und <fce Benzollosung wird 
mit Essigsaure ausgezogen. Der Auszug wird alka- 
55 Hsch genfacht und das dahei erhaltene 01 destalliert. 
" Das a-Pbenyl-tt-tma^lyl-W-r-dimethylaimn^ 
buttersaurcnitrilsiedet unter 0,3 mm bei 15201s J55 • 
Q c Gewichtsteile Magnesium, 44 Gewichtsteile 
Athylbromid und 150 Gewichtsteile Ather werden. 
60 in die Grignardverbindtmg ^^ rt ^^ d ^ n " 
zu wird eine Losung voo 36 Gewichtsteilen 
a - Phenyl-a - thiazolyl - <2) - y - cWthylaminobuttcr- 
saurenitril in 150 Gewichtsteile Benzol getropft, 



wobei der Ather abdestillicrt. Man erwarmt das 
Umsetzungsgcnvisch fur 2 Stunden a*if 70 his 80 °, 65 
kuhlt und .laBt es in 5 n-Salzsaure einfiieBeiy ' 
schuttelt mit Ather aus uml macht es alkahsch. 
Das ausgeschiedene 01, das 1 -Phenyl -t -thiazolyl - 
(2')-3-dimethylaminopropan, geht bei der Destina- 
tion unter 0,3 mm bei 1 2* his 1 3^ 0 Wier. 7« • 

licispicl 3 

Phenylchinolvlacetonitrili bercitet aus Benzyl- 
cyanid, 4-Chlorchinolin ujkI Natriumamid, wird 75 
mit Natriumamid und Piperidinoathylchlorid urn- 
gescm. Das Umsetzungsproduto wird dn Benzol 
aufgenommen, der benzol ische Auszug mit verdunn- 
ter Essigsaure ausgcschutieli,dic es si gsau re Losung 
klar flltriert und mit Naironlauge alkalisch ge- Bo 
macht Die ahgeschiedene liase wird .mit Ather, . 
aufgenommen, -getrocknet und der Ather ahdeshl- 
liert Der'Kuck,stand wird mit wtrnig Petrolather 
versetzt, wobei sehr bald Kristallisation erfolgt. 
Das ?hcnylchinolylj>ii>cridinoathylacctomtHl zeigt 85 

den F^ «r 96 bis 97 °. 

40 g PhenvlchinolvlpijKridinoathyiacetonitnl 
werden mit 200 g 70*fc&T Schwefclsaure enva 
20 Stunden auf I5© c erhitrt. Dann wirj auf Eis 
gegossen, mit Natronlau^e alkal-isch gestdlt aus- 90. 
Iclthert, getrocknet und der Ather abdcstilbert. 
Der Ruckstand von 42,5 g erstarrt lcnstallirusch. 
Nach dem UmlSsen aus Methylalkohol .+ Wasser 
schmilzt das 1 -Phenyl- i-chinolyl-( 4 ') "3 -pipendmoK 
propan Ui 82 bis 83 °, Das Chlorhydrat zei^n den 95 
"F, = 20f bis 202°. • 

Bei spiel 4 

In ciiK Losung 5»-3 Gewichtsteilen Phenyl- 100 
pyrkM-(2)-acetonitril und 200 Gewichtsteilen 
gerzoi werden he, 25 his 35 c '3 Gewichtsteile 
Natrwmamid cingetragen. E* wird kurze Zen auf 
60 bis 70 0 erwarmt. Danach wird gekuhlt . «?- 
48,5 Gewichtsteile Piperidinoathylchlorid (Kp u 105 
=• 68 his 70 °) werden cingetropf t. Brim Envarmen 
auf 50 bis 60 0 tritt die Reaklion ein. Zum SchluB .. 
w4rd noch 1 Stunde auf 80° erwarmt, danach mit 
Wasser zersetzt.und die Benzollosung abgetrenn .. 
Nach klcincm Vorlauf geht das fl - Phenyl -a-pyr»dyl- no 
f2W-(N-piperidino)-buttcrsauremtnl bei ii>5 
bis 1 90 0 unter 0,4 mm in 90 bis 95 Vt Ausbeute all ■ 
rotes viskoses 01 uher. * 

Bei der uhlichen Verse ifung mit aVkohohscher 
ABcaWanee Oder bei dcrEinwirkung vonGngnard- 115 
reagens entsteht in sehr- guter Ausbeute das 
i.pW^-Py rW yH3>3-N-pi^Winoprop^ ein 
schwach gefarhtes viskoscs 01 vom SiedepunU 
i6ohis 1.64° unter 0,25 mm. |M 

Beispiel 5 

38,8 Gewichtsteile IWlpyridyl-CsJ-acetonitril, 
g. 2 Gewichtsteile Natriumamid, 250 Gewichtsteile . 
Benzol werden wie im Beispiel 1 mit 28 Gewichtt- »5 
teilen N-^-Chlorathylpyrrolidiii umgeseUt. In sehr 
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guter Ausbeute erhalt man das a-Phenyl-a-pyridyl- 
(2)^N-pyrrolktinobuttcrsaurcnitrn vam F. = 82 

bis 84°. 

48,2 Gewichtsteile dieser Nitwlbase werden mit 
5 28 Gewichtsteilen Atzkali in 150 Gewichtsteilen 
Butariol 4 Stunden unter RuckfluB erwarmt. Es 
wird von der Hauptmenge Butanol abdestiHiert, 
mit Wasser vcrsetzt und <fcc entstandcne Base abge- 
treirat. 

io In nahezu thcoretischer Ausbeute wird das 
j -Phenyl - f- pyxidyl • (2') • 3 • N - pyrroWdinopropan 
vom Kp fcU » 143 M6 ° crhalten, 

Bcisp-icl 6 

i 5 40 Gcwichtsteile Phenyl thiazolyl- (2) -acetonitTil 
werden in Gcgenwart von 8,5 Gewichtsteilen 
Natriutnamid und 200 Gewichtsteilen Benzol wie 
im Beispiel2 mit 28 Gewichtsteilen N-£-Chloratbyl- 
pyrrolidin kondensiert. Das a-Phenyl-o-tbiazolyl- 

»o (2)-y-N-pyrrolidinobuuersaurenitril entsteht dabei 
in schr guter Ausbeute. Es xeigt den. '/ ? ;'«* 'B3 
4)is-Ss °. ' 

25 Gcwichtsteile dieser .Base werden mit 10 Ge- 
wichtsteilen Atznatron, 100 Gewichtsteilen Athanol 
a 5 (9°Vo) 4 Stunden auf dem Dampfbad unter Ruck- 
fluB erwarmt. Bei der Aufarbe-itung wird in 
quantitativer Ausl*ute das 1 -Phenyl- t-thiazolyl- 
(2')-3-N-pyrroli<Hnopropaii * vom Kp 0f , « 136 
bis 139 0 erhalten. 

30 PaTEKTAKSPRUCE: 

Verfahrcn zur Herstellung von basischen 
Verbindungcn der allgemeincn Formel 



R x H 

. \{ H H 

r x c-c-n; . 

1 1. \ 

XX 
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wobei R einen aromatischen, R, einen heterocyc- 
lischen Rest und X Wasserstoff.oder Methyl be- 
deuten und NC ein tcrtiar gebundenes Stick- 
stoffatom «t, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Nitrile der alrgeroeinen Formel «5 

Rl \ r / H . 

wobei R einen aromatischen und R, einen 
heterocyclischen Rest bedeuten, hi Gegenwart 
von halogenwasserstorTabspakcndcnMittcIn mit. 
basisch . sutetituierten Halogcnalkylcn der 
Formel 55 
H H 

■ 1 f / 
Hal— C— C— Nf , 

• I I. N 60 

X X 

in der X Wasserstoff oder "Methyl ist, umsetzt 
und bei den entstandenen Verbindungen nach 
an sich ibekanntcn Methoden die Cyangruppe 
unter Ersatz dutch ein WasserstpfTatom ab- 65 
spaltet. . 
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[12961/39493] 
Translation R Ferber x 6071 

Translation of German Patent # 830 193 

Inventors: Dr. Gustav Erhart, Dr. Walter Bestian 
METHOD FOR PREPARING BASIC COMPOUNDS 
It was found that compounds of the general formula 
(see original 1) 

in which R is an aromatic, and Ri is a heterocyclic group and X 
is hydrogen or a methyl group, and N is a tertiary bound 
nitrogen atom, represent spasmolytics which stand out by their 
excellent effect on histaminic cramp. 

Expediently, these compounds are prepared from nitriles of the 
general formula 

(see original 2) 

in which R is an aromatic, and Ri is a heterocyclic group, on 
which one allows to react, in the presence of sodium amide or 
other substances that split off hydrogen halides, a basically 
substituted halogen alkyl of the formula 

(see original 3) . 

Such halogenides are, for example, 

second page begins in original 

N-p-chloroethyldimethylamine, N-p-chloroethyldiethylamine, 1- 
chloro-2-dimethylamino propane, N-p-chloroethylpiperidine, N-p- 
chloroethylpyrrolidine and N-p-chloroethylmorpholine . By the 
further effect of Grignard reagent, sodium amide and others, the 
cyano group may be split off while being substituted by a 
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hydrogen atom. However, one may also treat the cyano group with 
saponifying means, whereby the intermediarily created carboxilic 
• acids are also converted into the desired compounds while 
splitting off carbon dioxide. 

Example 1 

58.2 parts by weight of phenylpyridyl- (2) -acetonitrile having a 
melting point of 84 to 85°, prepared from benzylcyanide, 2- 
chloropyridine and sodium amide, are dissolved in 300 parts by 
weight of toluene, reacted with 13 parts by weight of sodium 
amide, and subsequently, at 30°, have a solution of 36 parts by 
weight of p-chloroethyldimethylamine in 50 parts by weight of 
toluene added. The reaction with this amine takes place at 50 to 
60°. The mixture is heated for 2 hours to 100 to 110°, water is 
added, the toluene solution is extracted using excess acetic 
acid, and the extract is made alkaline again. The oil thus 
obtained is fractionally distilled. The ot-phenyl-a-pyridyl- (2) -y- 
dimethylaminobutyric acid nitrile comes over in almost 
theoretical yield when distilled under 0 . 3 mm at 150 to 154°. 

To a Grignard solution made up of 43.5 parts by weight of 
magnesium, 196 parts by weight of ethyl bromide and 400 parts by 
weight of ether, a solution is allowed to flow in, while 
simultaneously distilling off the ether, of 205 parts by weight 
of a-phenyl-a-pyridyl- (2) -y-dimethylaminobutyric acid nitrile in 
400 parts by weight of benzene. The mixture is heated for 1 hour 
to 80°, then decomposed by water-hydrochloric acid, and the 
mixture is made alkaline. The oil separating out is the 1- 
phenyl-l-pyridyl- (2' ) -3-dimethylaminopropane, which boils under 
a pressure of 0.3 mm at 130 to 135°. The yield is almost 
equivalent to the theoretical quantity. 
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Example 2 

49 parts by weight of phenylthiazolyl- (2 ) -acetonitrile of m.p. 
42 to 44°, prepared from benzyl cyanide, 2-chlorothiazole and 
sodium amide, are heated in 250 parts by weight of benzene with 
10.5 parts by weight of sodium amide and 26 parts by weight of p- 
chloroethyldimethylamine for 1 hour to 50 to 60°, and finally for 
2 hours to 80 to 85°, treated with water, and the benzene 
solution is extracted with acetic acid. The extract is made 
alkaline and the oil obtained thereby is distilled. The <x- 
phenyl-a-thiazolyl- (2) -y-dimethylaminobutyric acid nitrile boils 
under 0 . 3 mm at 152 to 155°. 

9.5 parts by weight of magnesium, 44 parts by weight of ethyl 
bromide and 150 parts by weight of ether are transferred to the 
Grignard compound, and into this a solution of 36 parts by 
weight a-phenyl-ot-thiazolyl- (2 ) -y-dimethylaminobutyric acid 
nitrile in 150 parts by weight of benzene is added dropwise, 
during which the ether distills off. The reaction mixture is 
heated for 2 hours to 70 to 80°, is cooled and allowed to flow 
into 5 n hydrochloric acid, is extracted with ether and made 
alkaline. The separated oil, the 1-phenyl-l-thiazolyl- (2' ) -3- 
dimethylaminopropane comes over during distillation under 0.3 mm 
at 128 to 132°. 

Example 3 

Phenylquinolylacetonitrile, prepared from benzyl cyanide, 4- 
chloroquinoline and sodium amide, is reacted with sodium amide 
and piperidinoethyl chloride. The reaction product is taken up 
in benzene, the benzene extract is shaken out with diluted 
acetic acid, the acetic acid solution is filtered clear and made 
alkaline with sodium hydroxide solution. The separated base is 
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taken up in ether, is then dried, and the ether is distilled 
off. The residue has a little petroleum ether added to it and it 
very soon begins to crystallize. The 

phenylquinolylpiperidinoethylacetonitrile has a melting point of 
96 to 97°. 

40 g of phenylquinolylpiperidinoethylacetonitrile are heated 
with 200 g of 70% sulfuric acid for approximately 20 hours to 
150°. The mixture is poured over ice, made alkaline with sodium 
hydroxide solution, extracted with ether, and the ether is 
distilled off. The residue of 42.5 g solidifies in crystals. 
After recrystallization from methyl alcohol and water, the 1- 
phenyl~l-quinolyl- (4' ) -3-piperidinopropane melts at 82 to 83°. 
The chlorohydrate has a melting point of 201 to 202°. 

Example 4 

Into a solution of 58.3 parts by weight of phenylpyridyl- (2 ) - 
acetonitrile and 200 parts by weight benzene, 13 parts by weight 
of sodium amide are added at 25 to 35°. The mixture is heated for 
a short time to 60 to 70°. Then it is cooled, and 48.5 parts by 
weight of piperidinoethyl chloride (b.p.i 2 68 to 70°) are added 
dropwise. When the mixture is heated to 50 to 60°, a reaction 
sets in. At the end, heating is continued for 1 hour more to 80°, 
then decomposed with water, and the benzene solution is 
separated. After small foreruns, the a-phenyl-oc-pyridyl- (2) -y- (N- 
piperidino) -butyric acid nitrile comes over at 185 to 190° under 
0.4 mm and a 90 to 95% yield as a red viscous oil. 

In the case of the usual saponification with alcoholic lye or in 
the case of the action of Grignard reagent, there is created, in 
very good yield, 1-phenyl-l-pyridyl- (2' ) -3-N-piperidinopropane, 
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a weakly colored viscous oil having a boiling point of 160 to 
164° under 0.25 mm. 

Example 5 

38.8 parts by weight phenylpyridyl- (2) -acetonitrile, 8.2 parts 
by weight sodium amide, 250 parts by weight benzene are reacted, 
as in Example 1, with 28 parts by weight N-p- 
chloroethylpyrrolidine. In a very good 

third page begins in original 

yield one obtains the oc-phenyl-ot-pyridyl- (2) -y-N- 
pyrrolidinobutyric acid nitrile, having a melting point of 82 to 
84°. 

48.2 parts by weight of this nitrile base are heated with 28 
parts by weight of caustic alkali in 150 parts by weight of 
butanol for 4 hours under reflux. Butanol is distilled off from 
the main quantity, water is added, and the base created is 
separated. 

1-phenyl-l-pyridyl- (2' ) -3-N-pyrrolidinopropane having a boiling 
pointo.15 of 143 to 146° is obtained in an almost theoretical 
yield. 

Example 6 

40 parts by weight phenythiazolyl- (2) -acetonitrile are condensed 
as in Example 2 with 28 parts by weight of N-p- 
chloroethylpirrolidine, in the presence of 8.5 parts by weight 
sodium amide and 200 parts by weight benzene. The a-phenyl-ot- 
thiazolyl- (2) -y-N-pyrrolidinobutyric acid nitrile is created in 
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this context in a very good yield. It has a melting point of 
to 85°. 



25 parts by weight of this base are heated with 10 parts by 
weight of caustic soda, 100 parts by weight of ethanol (90%) 
a steam bath under reflux for 4 hours. In quantitative yield, 
the preparation yields 1-phenyl-l-thiazolyl- (2' ) -3-N- 
pyrrolidinopropane having a boiling pointo.i of 136 to 139°. 
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What is claimed is: 

1. A method for preparing basic compounds of the general 
formula 

(see original 4) 

in which R is an aromatic, and Ri is a heterocyclic group and X 
is hydrogen or a methyl group, and N is a tertiary bound 
nitrogen atom, 

wherein one reacts nitriles of the general formula 
(see original 5) , 

in which R is an aromatic, and R a is a heterocyclic group, in the 
presence of means for splitting off hydrogen halides using 
basically substituted halogen alkyl groups of the formula 

(see original 6) , 

in which the X is hydrogen or a methyl group, and in the 
compounds created, using methods known per se, splits off the 
cyano group by substituting it by a hydrogen atom. 
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